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RESUMO

SANTOS, N. M. O IMPACTO DO CANABIDIOL NA EPILEPSIA: do paciente
ao profissional de satde. 2022. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmécia-
Biogquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2022.

Palavras-chave: Cannabis sativa, sistema endocanabinoide, epilepsia

As plantas do género Cannabis apresentam indicios de seu uso medicinal ha
milhares de anos, sendo uma das suas principais propriedades a
anticonvulsivante, que por sua vez favorece o tratamento de pacientes com
epilepsia. O presente trabalho responde a pergunta: os estudos atuais com
medicamentos fitoterapicos ou ndo, a base de canabidiol, apontam este como
um auxiliar no tratamento de crises epilépticas? Desta forma, o presente trabalho
levantou uma série de dados de pesquisas atuais, de modo que fosse verificado
0 estado atual do desenvolvimento de medicamentos a base de canabidiol como
coadjuvantes no tratamento de crises epiléticas. Diante do exposto,
compreende-se como hipotese deste trabalho o fato de que o uso de farmacos
a base de CBD pode ajudar a controlar as crises epiléticas. O objetivo geral
versou em compilar as evidéncias em estudos cientificos publicados na literatura
guanto a existéncia real dos beneficios e aplicacdo medicinal da Cannabis no
papel de coadjuvante no tratamento do transtorno epiléptico. Foi realizada uma
revisdo bibliografica narrativa na literatura dos ultimos 15 anos utilizando as
bases de dados cientificos US National Library of Medicine — National Institutes
of Health (PubMed), Web of Science, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Cochrane Library, Google académico, além dos sites de instituicbes
nacionais e internacionais, publicas e privadas. Por fim, conclui-se, entdo, que
0os compostos da Cannabis sativa e de outras espécies do género Cannabis
contribuem, quando obedecidas as regras de posologia dispostas pelos estudos
clinicos, para o tratamento da epilepsia. Além disso, observa-se que o Brasil,
ainda que tenha um longo caminho a ser percorrido no que versa o assunto da
liberacdo da Cannabis para uso medicinal e trabalhos como o presente
contribuem para um aumento da disseminac¢ao das evidéncias cientificas por tras
de sua aplicacéo clinica.



ABSTRACT

SANTOS, N. M. THE IMPACT OF CANABIDOL ON EPILEPSY: from the
patient to the health professional. 2022. Trabalho de Conclusédo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, 2022.

Keywords: Cannabis sativa, endocannabinoid system, epilepsy

Plants of the Cannabis genus indicate their medicinal uses for thousands of
years, and one of its main properties is anticonvulsant, which contribute to the
treatment of patients with epilepsy. The present work answers the question: do
current studies with herbal regular medicines, based on cannabidiol, contributes
with the treatment of epileptic seizures? The present work examined a series of
data from current researches, so that the current state of development of
cannabidiol-based medicines as adjuvants in the treatment of epileptic seizures
could be verified. The hypothesis of this work is that the use of CBD-based drugs
can help control epileptic seizures. The general objective was to compile the
evidence in scientific studies published in the literature regarding the real
existence of benefits and medicinal application of Cannabis as an adjuvant in the
treatment of epileptic seizure disorder. A literature review of the last 15 years was
conducted using the scientific databases US National Library of Medicine -
National Institutes of Health (PubMed), Web of Science, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Cochrane Library, Google Scholar, and the websites of
national and international institutions, public and private. Finally, we concluded
that the compounds of Cannabis sativa and other species of the genus Cannabis
contribute, when obeyed the rules of posology provided by clinical studies, to the
treatment of epilepsy. Furthermore, it is observed that Brazil still has a long way
to go regarding the liberation of Cannabis for medicinal use and studies like this
contribute to an increase in the dissemination of scientific evidence behind its
clinical application.
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1 INTRODUCAO

As plantas do género Cannabis, mais primordialmente a espécie Cannabis
sativa L. (Cannabaceae), apresentam indicios de seu uso medicinal ha milhares
de anos na China, espalhando-se para a india e posteriormente, em tempos mais
recentes, para a Europa e Estados Unidos para o tratamento das mais diversas
condicdbes médicas. A sua propriedade anticonvulsivante é conhecida no
ocidente desde o século XIX (DEVINSKY et al., 2019; MALCHER-LOPES, 2014;
GARCIA; FRANCA; AFFONSO, 2017).

A C. sativa possui mais de quatro centenas de compostos biologicamente
ativos, dos quais pelo menos sessenta sdao denominados canabinoides (=
compostos carbdnicos formados por trés anéis, sobre o qual serd mais
detalhadamente discutido e apresentado nas secdes abaixo), sendo que 0s mais
abundantes e popularmente conhecidos sdo o Delta 9-tetraidrocanabinol (A9-
THC), principal componente psicoativo, e o Canabidiol (CBD), principal
componente ndo psicoativo com alto potencial terapéutico. De acordo com
Garcia, Franga e Affonso (2017, p.7), “Esses dois compostos funcionam como
antagonicos altamente competitivos.

O efeito do A9-THC é atingido a partir de sua interagdo com 0s receptores
canabinoides CBL1 (receptor canabinoide tipo 1) e CB2 (receptor canabinoide tipo
2), ambos acoplados a proteina G, que possuem como principais ligantes
endodgenos a anandamida (ANA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). O receptor
CB1, é encontrado principalmente no sistema nervoso central (SNC), em sua
regido pré-sinaptica; enquanto que, a quantidade de receptores CB2 € mais
abundante no sistema imunolégico, com menor expressdao no SNC (MASSI et
al., 2013).

Sabe-se que o CBD néo ativa os receptores canabinoides como acontece
com o A9-THC. Evidéncias indicam que o seu mecanismo de acao poderia
acontecer por meio de receptores acoplados as proteinas Gs (GPCRs) como o
GPR55 ou o0 5HT1A, através do receptor ionotropico GlyR e por fim uma outra
possibilidade seria através dos canais ibnicos Cav3.x, ou o VDAC1, se portando
como um composto nédo téxico (ALl; SCHEFFER; SADLEIR, 2019).

Por se comportar como um composto nao téxico em ampla faixa de

concentracbes (MASSI et al., 2013) e por apresentar propriedades terapéuticas



para diversas doencas, entre elas a sua agao anticonvulsivante, o CBD tornou-
se um candidato promissor para o tratamento da epilepsia.

Segundo Fisher et al. (2017) a epilepsia recebeu a definicdo conceitual de
“Transtorno do cérebro caracterizado por uma predisposicdo duradoura a crises
epilépticas, e pelas consequéncias neurobiolégicas, sociais, cognitivas e
psicoldgicas desta condicdo. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo
menos uma crise epiléptica”. Além disso, o paciente precisa apresentar ao
menos uma das seguintes condi¢des: Duas crises ndo provocadas (ou reflexas)
no intervalo superior a 24 horas, crise nao provocada (ou reflexa) e chance de
nova crise estimada em pelo menos 60% ou diagnostico de sindrome epiléptica,
0 que serd ilustrado nas secdes abaixo (FISHER et al., 2017).

As alteracBes encefélicas decorrentes de uma crise epiléptica podem se
manifestar de formas distintas a depender de quais substratos neuronais
sofreram alteracdes de sua atividade, sendo acometidos por hiperexcitabilidade
e hipersincronismo (GARCIA; FRANCA; AFFONSO, 2017).

E possivel prospectar uma grande oportunidade de desenvolvimento de
novos farmacos anticonvulsivantes derivados de canabinoides, pois existe uma
busca do mercado para alternativas aos anticonvulsivantes convencionais, ja
que esses derivados apresentam efeitos colaterais mais bem tolerados pelos
pacientes (BELGO et al., 2021).

No Brasil foi aprovado em 25 de novembro de 1938 o Decreto-Lei n® 891,
referente a proibicdo em territério nacional sobre o plantio, cultura, colheita,
exploracao, do canhamo C. sativa e a até entdo chamada de variedade “indica”.
Dessa forma, houve a criminalizacdo do porte, cultivo e comercializagcdo da
maconha, que foi categorizada juntamente a substancias de maior poderio
psicotropico como a cocaina e o 6pio (SANTOS, 2016). Assim como em outras
partes do mundo, o reflexo dessa proibicdo e das campanhas antimaconha
geram até hoje uma representacdo vil da planta que pode criar um
distanciamento de pacientes nos quais ela poderia oferecer diversos beneficios
terapéuticos, dados os estereotipos, tabus e equivocos que permeiam o seu
histérico.

Esse estigma do paciente pode ser decorrente de fatores como a
marginalizacdo da Cannabis devido ao seu uso como uma droga recreacional,

as leis de repressfes decorrentes de seu porte e/ou uso, além do receio da



rejeicdo tanto em seu meio social, quanto no profissional e familiar sobre este
tipo de tratamento (SZAFLARSKI et al., 2020). Outra preocupacao se da na
demonstracao de uma baixa confianga dos pacientes sobre o conhecimento dos
profissionais de saude que os acompanham em comorbidades onde o uso da
Cannabis medicinal poderia ser efetivo (BOEHNKE et al., 2021).

Essa sensacdo que alguns pacientes possuem pode ser corroborada,
entre outros, por um estudo realizado no Canada que demonstrou que na maior
parte dos casos a abordagem acerca do uso da Cannabis medicinal € iniciada
pelos pacientes e ndo pelos médicos, e que estes, muitas vezes, sentem que
nao possuem conhecimento suficiente a respeito do tdpico e que estariam mais
confiantes para gerar discussdes e tratar os seus pacientes adequadamente
caso recebessem mais educacdao através de orientacdes formais sobre o0 assunto
(ZIEMIANSKI et al., 2015).

Em 2014, foi demonstrado em um estudo realizado nos Estados Unidos
da América que dentre os médicos que realizavam o acompanhamento de
pacientes epilépticos, mais de 90% afirmavam que seus pacientes chegaram a
guestionar em algum momento sobre o uso da Cannabis para o tratamento da
epilepsia, no entanto, mais de 60% destes pacientes ja realizavam 0 uso
terapéutico da Cannabis sem uma orientacdo adequada. Dos médicos
entrevistados, apesar de somente 2% demonstrarem ter conhecimento sobre a
posologia correta, mais de 70% n&o acreditavam necessitar de uma preparacéo
mais aprofundada para fazer a prescricdo corretamente (SZAFLARSKI et al.,
2020).

Diante da recente regulamentacdo de medicamento contendo CBD e
autorizacéo sanitaria de producdo de produtos de Cannabis no Brasil, torna-se
necessario ampliar o conhecimento e gerar discussdes acerca de seu potencial
terapéutico dentre outras comorbidades, sobre a epilepsia, e garantir que os
profissionais de saude que podem intermediar o acesso e disseminar
informacgdes, sintam-se confortaveis e bem preparados em fazé-lo.

Frente ao exposto, o presente trabalho responde a pergunta: os estudos
atuais com medicamentos fitoterapicos ou ndo, a base de CBD, apontam este
como um auxiliar no tratamento de crises epilépticas? Desta forma, foi realizado

o levantamento de uma série de dados de pesquisas atuais, de modo que fosse
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verificado o estado atual do desenvolvimento de medicamentos a base de CBD,
fitoterapicos ou ndo, como coadjuvantes no tratamento de crises epiléticas.
Compreende-se como hipotese deste trabalho o fato de que o uso de

farmacos a base de CBD pode ajudar a controlar as crises epiléticas.

2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Considerando o momento nacional de introducdo da Cannabis medicinal
no mercado farmacéutico (ANVISA, 2019), e levando em consideracdo seu
amplo espectro terapéutico com grande potencial a ser explorado (GARCIA;
FRANCA; AFFONSO, 2017), este trabalho tracou como objetivos as linhas
abaixo propostas.

O objetivo geral versou em compilar as evidéncias em estudos cientificos
publicados na literatura quanto a existéncia real dos beneficios e aplicacdo
medicinal da Cannabis no papel de coadjuvante no tratamento do transtorno
epiléptico.

Os obijetivos gerais se delimitam pelos especificos:

e Realizar um levantamento bibliografico sobre a fisiopatologia da
epilepsia

e Compilar os trabalhos sobre o uso de CBD para o tratamento de
epilepsia

e Correlacionar os beneficios terapéuticos do CBD com a
problemética da liberacdo deste composto para uso medicinal

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliogréafica narrativa na literatura dos altimos
15 anos utilizando as bases de dados cientificos US National Library of Medicine
— National Institutes of Health (PubMed), Web of Science, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Cochrane Library, Google académico, além dos sites

de instituicbes nacionais e internacionais, publicas e privadas.
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados os artigos publicados nos idiomas inglés, espanhol e
portugués que apos a leitura interpretativa de seus titulos e resumos se adequem
a tematica proposta. Foram encontrados na pesquisa mais de 100 artigos com o
critério de inclusédo, sendo que aqueles que conduziam mais ferozmente a

pesquisa foram utilizados para a constru¢ao do texto.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sendo assim, estudos que fora desses critérios supracitados e aqueles
gue nado sejam disponibilizados na integra ou ndo apresentem cunho cientifico
foram desconsiderados. Posteriormente, os estudos cientificos selecionados

foram explorados para a realizagdo do presente trabalho.

3.3 ESTRUTURA DA PESQUISA

Frente ao exposto a presente pesquisa se dividird em trés secdes de
desenvolvimento, sendo elas: [i] fisiopatologia da epilepsia, por meio do qual
espera-se compreender a condicdo clinica em questdo; [ii] o sistema
endocanabinoide, por meio do qual se espera apresentar o funcionamento deste
sistema; [iii] o CBD, por meio do qual se espera discutir o que € e como ele é
usado para o tratamento de doencas cronicas; e [iv] liberacdo do uso medicinal
de CBD no Brasil, por meio do qual se espera avaliar o percurso histérico desta

liberacao.

4 FISIOPATOLOGIA DA EPILEPSIA

Determina-se por epilepsia a condi¢cao neurolégica multifatorial, marcada
pela ocorréncia de descargas anormais ocorridas na comunicagdo neural (ou
seja, sinapse), que se repetem em intervalos inconstantes (DE-SOUZA, et al.,
2021). De acordo com o autor loc. cit. a expressao desta condigdo se da em
decorréncia de uma série de doencas, podendo a epilepsia ser chamada no
campo médico de disturbio. Assim, de acordo com Gurgel et al., (2019), dentre

0s principais fatores que contribuem para a génese das crises epiléticas estdo a
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repeticdo de circuitos excitatorios; as interacdes elétricas ocorridas entre os
neurdnios; a concentracao de ions no meio intercelular; e a desinibicdo neural.

Citologicamente, os principais neurdnios envolvidos nas crises epiléticas
sao denominados por neurdnios piramidais grandes, posicionados na regido do
hipocampo e no neocortex cerebral (SILVA, 2013). Ja fisiologicamente, a
epilepsia envolve uma série de mecanismos sinapticos que por algum motivo
interferem na liberacdo anormal dos neurotransmissores, gerando descargas
excessivas (FISHER et al., 2017).

Portanto entende-se a fisiopatologia da epilepsia como um desequilibrio
gerado entre 0s mecanismos de excitacdo do cérebro através do
neurotransmissor excitatorio denominado glutamato, e 0os mecanismos de
inibicdo, através do neurotransmissor inibitério denominado GABA (FISHER et
al., 2017). De acordo com os autores loc. cit., basicamente ocorre da seguinte
maneira: devido a um fator qualquer, que pode ser enraizado na genética, estes
mecanismos sinapticos de controle da excitacdo e da inibicdo de alguma maneira
desregulam a liberacdo de neurotransmissores, que passam a permanecer por
alguns milésimos de segundos nas fendas sin4pticas.

Resumidamente, os potenciais ibnicos promovidos pelas membranas
garantem maior concentragdo dos ions potassio (K*) e magnésio (Mg?*) no meio
intracelular; enquanto os ions de sédio (Na‘'), célcio (Ca?*) e cloreto (CI)
concentram-se preferencialmente no meio extracelular. Este controle i6nico
ocorre por intermédio dos canais i6nicos localizados na membrana celular,
através de um fluxo transitério destes ions ao qual denomina-se de
despolarizacéo e hiperpolarizacéo (LIBERALESSO, 2018).
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Figura 1 - mecanismo de acao da despolarizacéo e hiperpolarizacdo ocorrida na

epilepsia. Fonte: Prudéncio (2019).
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De modo geral, quando excitado, 0 neurotransmissor promove a
despolarizacdo através do influxo de Na* em células pés-sinapticas (= potencial
excitatério pos-sinaptico PEPS); jA quando inibido, a acdo sinaptica libera
neurotransmissores que geram um influxo de CI-, promovendo o processo de
hiperpolarizacdo (= potencial inibitorio pds-sinaptico PIPS). No caso das crises
epiléticas ha uma alteracao eletrofisiolégica nos canais de excitacao e inibicéo,
gue promovem um descontrole de seu funcionamento adequado, fazendo com
que surjam manifestacdes clinicas marcadas pelas crises epiléticas (FISHER et
al., 2017).

4.1 CLASSIFICACAO DAS CRISES EPILETICAS

As crises epiléticas se agrupam em trés modalidades, que depois podem
se subdividir: [i] as crises parciais ou focais; [ii] as crises generalizadas; e [iii] as
crises incompletas ou néo-classificaveis. A crises focais, conforme descrito no
trabalho de Fisher et al., (2017) ainda se dividem entre [i] focais simples; e [ii]

focais complexas (Figura 2).

H Classificagdo das Crises, ILAE 2017 - esquema bdsico H

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado J [ Inicio Desconhecido ]
-

Sem perturbacido Com perturbagdo Motor Motor

da consciéncia da consciéncia Ténico-clénico Ténico-clénico
Y Outro motor Outro motor
s

Inicio Motor N&do motor (Auséncia) N&o motor
Inicio ndo motor

-
[ Focal para ténico-cldnica bilateral ] [ N3o Classificavel® ]

Figura 2 - esquema de classificacdo operacional dos tipos de crise da epilepsia.
Fonte: Fisher et al., (2017).
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As crises focais simples sdo aquelas cujo nivel de consciéncia do paciente
nao é afetado, assim, 0 paciente passa a ser um sujeito que percebe toda e
qualquer manifestacdo clinica produzida pelo seu corpo que pode ser um
formigamento ou repuxamento muscular em um lado do corpo; um desconforto
no sistema digestoério; uma distor¢do na visdo e na audicdo; ou uma sensacao
abrupta de medo e inseguranca epiléticas (FISHER et al., 2017).

Ja as crises focais complexas sédo aquelas cujo nivel de consciéncia do
paciente é afetado, portanto, o sujeito no decorrer da crise se apresenta confuso
e incapaz de interpretar os sinais e sintomas expressos pelo corpo (SILVA,
2013). Nestes casos, 0s sinais costumam apresentar duracdo mais longa e
podem ser expressados por uma maneira desordenada de caminhar; a fixacéo
do olhar em um ponto; uma agitacdo por parte do paciente que se move
constantemente; o habito de ficar rodando a cabeca; ou até uma maneira de falar
murmurando (DE-SOUZA, et al., 2021).

No que tange as classificacbes generalizadas, sdo aquelas cujas
manifestacdes dos sinais fisioldgicos orientam-se para todo o cérebro, podendo
estas serem classificadas como generalizadas de auséncia ou generalizadas
ténico-clonica epiléticas (FISHER et al., 2017).

As crises generalizadas de auséncia ocorrem por lapsos de memoria,
como se 0 paciente estivesse se desligando completamente da realidade ao seu
entorno (FISHER et al., 2017). Neste caso, segundo os autores loc. cit., podem
ocorrer movimentos circulares do globo ocular ou a expressdo de alguns
sintomas psicomotores. Ainda segundo os mesmos autores, ao final das crises
generalizadas de auséncia, ndo é incomum que O paciente retome suas
atividades normais, como se nada tivesse acontecido. Esta € uma crise que
ocorre preferencialmente em criangas, tendenciada ao desaparecimento na
adolescéncia.

Ja nas crises generalizadas tonico-clonicas ocorre a perda da consciéncia
por parte do paciente, que geralmente apresenta um enrijecimento do corpo e
uma queda (FISHER et al., 2017). Estes autores loc. cit. ainda destacam que
nesta crise, a fase clonica é caracterizada pela contracdo muscular e contorcer
das extremidades. Apds a crise, 0 paciente recobra a sua consciéncia de maneira

gradativa.
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Basicamente o que vai interferir se um paciente apresentara uma crise
parcial ou generalizada e de qual tipo, € a atuacdo da descarga elétrica que
estara envolvida nela. Quando esta descarga € pontual, a crise sera focal, se
essa descarga tomar todo o 6rgdo, entdo a crise serd generalizada
(LIBERALESSO, 2018).

4.2 SINDROME DE LENNOX-GASTAUT E SINDROME DE DRAVET

Como ja observado até aqui, a epilepsia € um distarbio multifatorial de
manifestacado neuroldgica e que esta associada a algumas sindromes e doencas.
Duas sindromes que se destacam sdo a Lennox-Gastaut (SLG) e a Dravet (SD),
sobre a qual serédo abordados alguns conceitos nesta subsecao (LIBERALESSO,
2018). Conhecida popularmente como encefalopatia epilética, a SLG consiste
em uma condi¢cdo médica que afeta criancas de um até oito anos de vida, e sua
manifestacao clinica € caracterizada por crises convulsivas epiléticas frequentes
(HERRERA; BORNEO 2018):

A sindrome de Lennox—Gastaut (SLG) é uma encefalopatia epilética
severa da infancia que corresponde a 5% das epilepsias infantis, com
inicio entre 1 e 8 anos de idade. Caracteriza-se por retardo mental
progressivo, crises de mudltiplos tipos. A etiopatogenia € obscura,
sugerindo reacdo inespecifica de lesdo cerebral e tratamento,
geralmente ineficaz, com uso de valproato e benzodiazepinicos. O
prognostico é ruim, com pequeno nimero de pacientes com controle
das crises (CONCEICAO et al., 2017, p. 95).

As crises convulsivas presentes na SLG podem ainda vir acompanhadas
de atrasos psicomotores e neurolégicos, ja que interferem no pleno
desenvolvimento da crianca (YOCHIMURA, 2019). Ainda que 35% das criancas
com SLG néo consigam apresentar uma causa diagnostica, a maior parte das
ocorréncias deve-se a presenca de lesdes no cérebro do feto durante a gestacao
ou logo apds o nascimento, causadas por uma série de motivos que vao desde
asfixia neonatal; infec¢cdes; meningites, dentre outras (HERRERA; BORNEO,
2018).
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De acordo com Herrera e Borneo (2018) a maior parte das criancas
acometidas pela SLG apresentam como primeiros sinais uma nitida regressao
de suas habilidades, além de convulsdes periodicas.

O tratamento tradicional desta sindrome é realizado através da
administracdo de farmacos anticonvulsivantes, ainda que nao seja incomum o
registro de pacientes extremamente resistentes a diversos tipos de
medicamentos, portanto, que continuam constantemente com as crises
convulsivas (YOCHIMURA, 2019). Segundo Conceicdo et al.,, (2017) esta
resisténcia aos farmacos mais tradicionais afeta diretamente o desenvolvimento
cognitivo e motor da crianca, que séo diretamente afetados pelas constantes
crises.

J& a SD se caracteriza por estar enraizada em bases genéticas, que
promovem ao individuo afetado uma incapacidade progressiva em decorréncia

de fortes crises epiléticas.

Também denominada epilepsia mioclonica severa da infancia ou
epilepsia mioclénica grave do lactente, foi descrita por Charlotte Dravet
em 1978, corresponde a uma sindrome epiléptica rara, com discreto
predominio no sexo masculino e etiologia genética. As crises iniciam
no primeiro ano de vida e semiologicamente séo classificadas como
clénicas, comprometendo metade do corpo e podendo evoluir para
CTCG, com ou sem febre. Posteriormente, associam-se crises
miocldonicas generalizadas ou fragmentadas, tdnicas, CTCG e
auséncias atipicas, geralmente tendo febre como gatilho. A epilepsia
tem comportamento refratario e é acompanhada por estagnacdo e
regressdo do DNPM, distirbio do comportamento, hiperatividade,
impulsividade e transtorno do espectro autista (LIBERALESSO, 2018,
p. 60).

Essa crise, também conhecida por epilepsia mioclénica tem maior
ocorréncia em individuos do sexo masculino, sendo que as primeiras
manifestagdes clinicas desta sindrome ocorrem ainda no primeiro ano de vida da
crianga, sendo necesséario que 0 sujeito seja acompanhado por uma equipe
multidisciplinar de saude por toda a sua vida (CARVALHO et al., 2017).
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5 O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide é um sistema do corpo humano composto por
receptores canabinoides cuja ativacéo induz o fechamento dos canais de Ca?*,
bem como a abertura dos canais de K*, o que, por sua vez, promove a
estimulacdo do que se conhece por proteinas quinases (Figura 3) (CARVALHO
et al., 2017).
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Figura 3 - mecanismo de acdo do sistema endocanabinoide. Fonte: Active
Pharmaceutica (2021).

Os receptores deste sistema pertencem a superfamilia dos receptores de
membrana (GPCR; G-Protein-Coupled-Receptor). Conforme observado na
figura 3, o CB1 € um receptor localizado nas células nervosas pré-sinapticas,
presentes no cérebro, ainda que também possam estar no sistema nervoso
periférico. Por outro lado, os receptores CB2 sdo observados em células do
sistema imunolégico (GODOY-MATOS et al., 2006):
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Ambos, CB1 e CB2, séo receptores acoplados a proteina G, de carater
inibitério, e o0 modelo de funcionamento baseia-se na descricdo do
sistema em fenda sinaptica. Os endocanabinoides, AEA e 2-AG, sao
produzidos de acordo com a demanda a partir dos fosfolipidios de
membrana, da membrana pés-sinaptica, pelas enzimas fosfolipases D
e C, respectivamente, estimuladas pelo influxo de Ca?* da estimulacédo
pré-sinaptica. Desse modo, os endocanabinoides séo secretados na
fenda sinaptica e atuam nos receptores (CB1 estd na membrana pré-
sinaptica), inibindo a liberacdo dos neurotransmissores, principalmente
glutamato e GABA, através da cascata de ativacdo pela proteina G da
adenil ciclase que inibe os canais de Ca?* voltagem dependente e de
canais GIRK de K*, atuando também na diminuicdo da expressao
génica de neurotransmissores. Assim, este sistema possui um
funcionamento retrégrado de atuacdo com carater inibitério da
liberacé@o de neurotransmissores, além da imunomodulacéo de outras
regides, como trato gastrointestinal. (CURY; SILVA; NASCIMENTO,
2020, p. 151-152).

De acordo com Cury, Silva e Nascimento (2020), o sistema
endocanabinoide apresenta importante acdo terapéutica no combate a
espasmos, 0 que pode ser muito benéfico no tratamento de crises epiléticas.
Godoy-Matos et al., (2006) ressaltam que os endocanabinoides atuam como
verdadeiros mensageiros, com inicio do estimulo no cérebro, mais
especificamente no neurbnio pés-sinaptico. A partir da excitacéo neural ocorre a
despolarizacdo e o influxo dos ions de calcio, promovendo um estimulo das
fosfolipases o que, por sua vez, inicia a sintese de endocanabinoides. De acordo
com os autores loc. cit.,, estes endocanabinoides sao liberados na fenda
sinaptica, estimulando os receptores CB1 nos terminais pré-sinapticos. Tais
receptores serdo mais detalhadamente discutidos em uma subsecédo de préprio

nome.

5.1 CANABINOIDES ENDOGENOS E EXOGENOS

Falar do sistema endocanabinoide requer que sejam abordados também
alguns conceitos como o0s canabinoides enddgenos e o0s canabinoides

exdgenos.

O sistema canabinoide endégeno parece desempenhar uma funcao
modulatéria em varios processos neuroldgicos, tais como fungdes
motoras e cognitivas, antinocicep¢cdo, sono e comportamento
alimentar, como sugerido pela distribuicdo anatdbmica de seus
receptores, e pelos efeitos farmacologicos bem conhecidos dos
compostos relacionados aos canabinoides (CHAVES, 2008, p. 13).
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De acordo com Zanellati e Salazar (2021), os canabinoides enddgenos e

exdgenos se diferenciam em si apenas pela sua origem, sendo ambos muito
parecidos. Chaves (2008), destaca que o sistema canabinoide enddgeno (Figura

4) exerce importante fungdo na modulacédo de processos neuroldgicos.
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Figura 4 - esquema simplificado do sistema endocanabinoide em uma fenda
sinaptica. Fonte: Godoy-Matos et al., (2006).
Conforme descrito por Godoy-Matos et al., (2006), e pela analise da figura

4 supracitada, o sistema canabinoide esta diretamente ligado ao controle
energeético realizado pelas células, atuando diretamente na indugéo da ingestao

de um alimento.
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Ainda conforme este mesmo autor e conforme é possivel notar pela figura
representada, ha basicamente dois momentos em que o sistema canabinoide é
estimulado: [i] na restricdo alimentar; [ii] na ingestdo de alimentos de alto valor
de recompensa. Ainda observando a mesma figura 4 e sob explicagdo do autor
loc. cit., o sistema canabinoide representado funciona como uma espécie de
ponte de comunicacéo entre o SNC e a periferia, contribuindo para a sintese de
acidos graxos e de triglicerideos, conhecida por lipogénese. Deste modo,
conforme observado na imagem, o bloqueio deste sistema reduz a corrobora
para o controle de massa corporal em animais e em humanos, uma vez que
ocorre uma nitida reducéo na ingestdo de alimentos. Este bloqueio, que ocorre
através de um antagonista do receptor CB1 contribui significativamente para a
melhoria dos padrées metabdlicos.

Cardoso (2019) destaca a importancia do sistema endocanabinoide para
mais de um papel fisiolégico no corpo humano, destacando, entre os seus
principais pontos de atuacdo a regulacdo metabdlica; a regulacdo de apetite; o
sistema de recompensas; além do humor, do crescimento 6sseo, e das funcdes
imunes do organismo.

Ainda segundo Chaves (2008), os canabinoides exdgenos também agem

nos receptores canabinoides:

Além dos canabinoides enddgenos, compostos exégenos como, por
exemplo, o principio psicoativo da maconha, também agem nos
receptores canabinoides. No entanto, existem diferengas
farmacol6gicas entre os eixos e os canabinoides endégenos no SNC.
Por exemplo, os efeitos farmacolégicos da ANA e do A9-THC séo
bastantes similares, mas a ANA possui uma agéo in vivo menos
duradoura quando comparada com o canabinoide sintético derivado da
planta, e isso ocorre devido a degradacdo enzimatica rapida da ANA
(CHAVES, 2008, p. 15).

Cardoso (2019) alerta para ao fato de que os canabinoides exégenos
podem se apresentar como canabinoides sintéticos ou canabinoides de origem
vegetal. Zanellati e Salazar (2021) destacam que ambos canabinoides, tanto
endodgeno como exogenos, se ligam aos receptores CB1 e CB2, sendo o CB1 o
mais comum no SNC e o CB2 mais comumente encontrado no sistema

imunoldgico. Ambos receptores serdo discutidos na subsecao abaixo.
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5.2 OS RECEPTORES CANABINOIDES

No que tangem os receptores canabinoides, pensando num contexto geral
da fisiologia do SNC, a acdo do resultado satisfatério do A9-THC ou seus
analogos sintéticos se da a partir de sua acdo nos receptores de canabinoides
CB1, enquanto a acado do CBD é movida por um mecanismo independente da
sinalizacdo endocabinoide (CARVALHO et al., 2017). Neste sentido, tanto o CBD
quanto o A9-THC inibem a liberacdo dos neurotransmissores nos terminais
GABAérgicos e em menor proporcdo, glutamatérgicos. Estes tipos também
agem em processos de sinapses inibitorias e excitatérias. Em nosso cérebro
estdo presentes diversos receptores CB1. As areas ricas sdo o cortex frontal, os
ndcleos da base, cerebelo e na regido limbica cerebral. Todos estes processos
agem em varias doencas neuroldgicas (BRUCK; JUNIOR, 2015).

Conforme ja destacado acima por Zanellati e Salazar (2021), os
receptores CB1 e CB2 séo bem similares, sendo a principal diferenga entre eles
0s seus locais de origem e distribuicdo (Figura 5). De acordo com os autores loc.
cit., enquanto o primeiro € mais efetivo no SNC, o segundo esta presente
principalmente no sistema imunoldgico. No que tange o A9-THC, esse tem uma
acdo concentrada em receptores pré-sinapticos CB1 (ZANELLATI; SALAZAR,
2021). Segundo os autores loc. cit.,, eles inibem a liberacdo de
neurotransmissores. Ja o CBD atua como um modulador, regulando os efeitos
do A9-THC. Na pratica, este CBD exerce essa atividade de modulador, alterando

tanto a poténcia como a eficacia do ligante, sem precisar ativar o receptor.
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Figura 5 - distribuicdo dos receptores canabinoides CB1 e CB2 e as funcdes
fisiol6gicas que estes exercem no corpo humano. Fonte: Cardoso (2019).
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Ainda de acordo com Zanellati e Salazar (2021), o CBD se destaca por
apresentar, no corpo humano, uma acgao ansiolitica e antiepilética, além de
outras expressdées como sua acdo no combate bacteriano; sua acdo anti-
inflamatoria, dentre outras. Desta maneira, segundo os autores loc. cit., o CBD é
uma excelente alternativa para o tratamento de inUmeras doencas e
manifestacbes clinicas como Alzheimer; Parkinson; diabetes; ansiedade,

epilepsia, dentre outras.

5.2.1 As enzimas regulatorias

Como ja observado até aqui, o sistema endocanabinoide consiste em um
conjunto de receptores associados a ligantes e enzimas que atuam em conjunto
como sinalizadores entre as células nervosas, de modo que contribuam para as
diversas acdes que o organismo deve efetuar (BRUCK; JUNIOR, 2015). Neste
sentido, conforme descrito pelos autores loc. «cit., 0Ss receptores
endocanabinoides distribuem-se por todos os 6rgdos, executando diferentes
tarefas, mas mantendo sempre como objetivo central a manutencdo da
homeostase do organismo. De acordo com estes mesmos autores, o equilibrio
destes sistemas evita 0 aparecimento ou a manifestacdo de doencas e €
realizado através das enzimas.

De acordo com Léss, Furlan Junior e Farias (2019), as enzimas sao as
grandes responsaveis pela sintese e pela degradacdo dos endocanabinoide,

estando essas amplamente distribuidas pelo corpo.

As principais enzimas responsaveis pela hidrélise da ANA e da 2-AG
sdo a amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH) e a lipase
monoacilglicerol (MGL), respectivamente. O curioso é que os dois
endocanabinoides sejam degradados tanto de forma pré-sinptica (2-
AG) como pos-singptica (ANA). Tanto a FAAH quanto a MGL
emergiram como importantes alvos farmacoldgicos com potencial
terapéutico promissor (LOSS; FURLAN JUNIOR; FARIAS, 2019, p. 3).

Assim, conforme observado por Brents (2016), a acdo destas enzimas traz

equilibrio a todo o sistema.
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6 O CANABIDIOL

O CBD é um composto natural encontrado em plantas do Género
Cannabis sendo considerado um do canabinoides mais excitantes conhecidos
atualmente (MATOS et al., 2017). De acordo com os autores loc. cit.,, o CBD
constituiu-se no componente ndo psicoativo das plantas do género Cannabis,
estando presente em cerca de 40% dos extratos das plantas do género. Ainda
segundo Matos et al., (2017) a primeira vez que o CBD foi isolado foi nos anos
de 1940, contudo apenas em 1963 é que se tomou conhecimento de sua
estrutura quimica. Ainda segundo os autores loc. cit. de la para ca o CBD foi alvo
de muitas pesquisas sobre suas acoes terapéuticas em diversas manifestacoes

clinicas que envolvem a regulacéo do sistema nervoso.

6.1 ESTRUTURA E MECANISMO DE ACAO FARMACOLOGICA

As estruturas quimicas do CBD e do A9-THC estéo ilustradas na figura 6.

A%-tetrahidrocanabinol Canabidiol - CBD

Figura 6 - estruturas quimicas do CBD e do A9-THC.

Quimicamente, os canabinoides sdo uma série de compostos que contém
21 atomos de carbonos formados por trés anéis: um cicloexeno (anel A),
tetraidropirano (anel B) e um anel benzeno (anel C). Interessante observar que
o anel B néo esta ciclizado no CBD.

Conforme descrito por Aizpurua-Olaizola et al., (2016), o CBD é um
composto extraido das plantas de C. sativa cujo uso terapéutico em alguns

paises ja fora liberado e em outros ainda ndo. Segundo os autores loc. cit., no
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Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) incluiu o composto
na lista de substancias controladas, de modo que seu uso pode ser autorizado
mediante algumas restricbes

Ainda segundo Aizpurua-Olaizola et al., (2016), o mecanismo de acéao do
CBD se da nos receptores canabinoides presentes no cérebro. Os autores loc.
cit. explicam que ainda que mesmo a afinidade por tais receptores sendo baixa,
0 composto apresenta um potencial antagonista dos receptores CB1, podendo
apresentar efeitos antiespasmodicos em determinados locais do corpo. Além
disso, ainda segundo os mesmos autores, o0 CDB também apresenta um efeito
agonista de receptores CB2, ainda que ndo seja estabelecida sua relevancia
farmacoldgica para tais receptores.

Aizpurua-Olaizola et al., (2016) ainda destacam que o CBD apresenta um
potencial anti-inflamatério e inibitério no processo de reabsor¢cdo da ANA, de
modo que sua administracdo aumenta a concentracdo desses nas fendas
sinapticas.

Matos et al., (2017) destacam um mecanismo de acdo ainda néo
plenamente elucidado do CBD, que € sua atuacdo nos canais celulares, de modo
a promover uma reducdo na excitabilidade e na transmissdo neural, o que, por
sua vez, promove um efeito anticonvulsivante. Sobre este assunto, Lima et al.,
(2020) ainda ressaltam que o uso regular de CBD promove uma reducdo na
ativacao das células glia, que por sua vez estdo ligadas aos mecanismos de
respostas do cérebro as crises convulsivas. De acordo com os autores loc. cit.,
0 uso do CBD reduz a ativacao das células glia.

Ainda segundo Matos et al., (2017), quando a acdo destas células esta
aumentada contribui-se para o desenvolvimento do quadro de inflamacéo e lesado
cerebral, sendo que quando esta ativacao esté reduzida, o processo inflamatério

gerado pelas crises convulsivas pode ser aliviado.

6.2 TRATAMENTOS E EFEITOS COLATERAIS

O uso medicinal do CBD ainda é fonte de muita especulagéo e também
de muita pesquisa cientifica. Atualmente sdo poucas as contraindicacdes para a

funcéo terapéutica deste composto, contudo ha registros de efeitos colaterais
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decorrentes, principalmente, de uma sobreposi¢ao desta substancia com outros
farmacos ja cotidianamente administrados pelos pacientes (COSTA et al., 2011).
Os principais efeitos colaterais registrados em literatura para o uso terapéutico
da Cannabis dizem respeito muito mais a presenca do A9-THC e néo
especificamente do CBD (ZANELLATI; SALAZAR, 2021). De acordo com o0s
autores loc. cit. 0 A9-THC pode provocar efeitos colaterais, uma vez que ele
apresenta uma acao psicoativa e também €& adicionado aos compostos
farmacoldgicos terapéuticos. Dentre os efeitos colaterais mais comuns estéo a
taquicardia e 0 aumento da presséao arterial, deste modo, paciente cardiopatas
devem ter especial cuidado e acompanhamento multidisciplinar visando maior
seguranca na hora de adotar a terapia por CBD (BASILIO et al., 2019).

Outros efeitos colaterais registrados para farmacos a base de CBD que
apresentam, em sua composicao, também o A9-THC sao tonturas; depressao;
desorientacdo; dissociacdo; alteracdo no apetite; amnésia; euforia; distlrbios de
atencdo; distarbios de equilibrio; alteracdo no paladar; falta de coordenacdo nos
musculos envolvidos na fala; sonoléncia; comprometimento da memoria; visao
embacada; vertigem; diarreia; prisdo de ventre; ulceracdo; boca seca; ndusea e
vomitos (CONELL et al., 2016).

No que tange especificamente o tratamento de epilepsia, a C. sativa,
planta de onde € extraida o CBD, apresenta uma efetividade elevada no controle
das crises (DEVINSKY et al., 2019). De acordo com os autores Devinsky et al.,
(2019) um dos principais medicamentos a base de CBD utilizados é o Epidiolex.
Esse, ainda segundo os mesmos autores, apresenta uma eficacia satisfatéria
para a condicao clinica aqui discutida.

Silva et al. (2018) destacam que conforme observacéo ja realizada por
neurologistas que adotam este composto como uma alternativa terapéutica ao
tratamento da epilepsia, no que se vé sobre a epilepsia resistente, o CBD confere
importantes resultados no controle das crises e na reducéo dos efeitos colaterais
oriundos de farmacos especificos para epilepsia.

Belgo et al. (2021) corroboram com esta afirmacao e ainda concluem que
o composto do CBD é uma droga promissora para este fim, contudo, 0s mesmos
autores ainda destacam a urgéncia no aprofundamento da ciéncia sobre a
posologia deste composto, considerando as diferentes caracteristicas que

podem ser observadas para epilepsia.
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De acordo com Belgo et al. (2021), a busca por medicamentos a base de
CBD por paciente diagnosticados com epilepsia esta cada vez maior, haja vista
sua eficacia comprovada na acdo anticonvulsivante, decorrente da afinidade
deste 6leo com os receptores CB1 e CB2. Basilio et al., (2019) destacam que
ainda que o uso de CBD para o tratamento de epilepsia requeira alguns estudos,
ja se compreende sua acdo como antagonista ou agonista inverso nos
receptores canabinoides, o0 que promove um aumento na acdo dos
endocanabinoides através da inibicdo da hidrolise da ANA.

Carvalho et al., (2017) ressaltam que uma vez gerada a despolarizacéo
pela ativacdo dos receptores, ocorre uma reducdo do processo excitatorio e,
consequentemente, a reducdo na liberacdo de neurotransmissores. Em
contrapartida, conforme relatado por Basilio et al., (2019), o A9-THC né&o deve
compor os farmacos fitoterapicos a base de CBD ja que esses agem como
agonistas parciais dos endocanabinoides CB1 e CB2, podendo, esse sim, gerar
os téo falados efeitos colaterais e até aumentar as convulsdes em caso de
dosagens altas.

Almeida e Arruda (2017) destacam que ainda que o mecanismo de acao
da droga seja conhecido, o farmaco deve ser prescrito sob alguns cuidados,
considerando o quadro clinico do paciente e também o conhecimento do
profissional sobre o composto.

Santos et al., (2021) ressaltam que as plantas do género Cannabis ja sdo
utilizados pela medicina tradicional ha milhares de anos, sendo que ja é de
conhecimento da ciéncia os beneficios do seu uso terapéutico até mesmo pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foram reconhecidos os baixos riscos de
dependéncia, além do que o composto contribui positivamente para a reducdo
significativa da ansiedade, que é um dos fatores que corroboram para a
dependéncia medicamentosa.

Cavichia, Carvalho e Ramos (2017) destacam que o fato de o CBD né&o
apresentar efeitos psicoativos tipicos da sua planta de origem, a C. sativa, € um
ponto positivo para seu uso em pacientes com epilepsia. Aléem disso, ele
apresenta efeitos terapéuticos que vao desde analgésicos, até seu efeito
broncodilatador e de controle de espasmos, além de ser anticonvulsivante. Os

autores loc. cit destacam que alguns pacientes epiléticos ndo respondem aos
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tratamentos convencionais, sendo para esses uma Otima opc¢do de adocao da
terapia por CBD.

Yochimura (2019) concorda com a colocacéo supracitada e ainda destaca
gue em alguns casos, especialmente no que tange pacientes criangas, 0S
tratamentos convencionais para epilepsia podem néo apenas reduzir a qualidade
de vida do paciente, como também o levar a morte, sendo o CBD uma alternativa

eficaz medicamentosa para pacientes com epilepsias refratarias.

O CBD pode ser de alto valor terapéutico no tratamento das epilepsias,
principalmente as refratarias, com baixa incidéncia de efeitos adversos
severos, bem como a melhora na qualidade de vida dos pacientes
submetidos a essa medicacéo, o que também contribui para embasar
a discusséo no ambito da jurisprudéncia no Brasil (YOCHIMURA, 2019,

p. 2).

No que versam as pacientes criangas, o uso de CBD para o controle das
crises convulsivas decorrentes da epilepsia é potencialmente benéfico,
conferindo a estes sujeitos uma maior e melhor qualidade de vida; bem-estar; e
satisfacdo terapéutica (DE-SOUSA et al., 2021).

6.3 CONHECIMENTO SOBRE O CBD

Em uma revisao de literatura, Pantoja-Ruiz et al., (2021) destacam que as
plantas pertencentes ao género Cannabis, sdo largamente utilizadas pela
medicina tradicional como analgésicos. Os autores loc. cit., alertam que ainda
gue a grande maioria dos pacientes ndo apresenta a expressao de algum efeito
adverso, sendo o uso deste composto seguro para diferentes perfis patologicos,
eles ainda podem sim apresentar alguns efeitos colaterais que vao desde
sonoléncia até o desenvolvimento de paranoia e confusdo mental, a depender

da dosagem e da forma como séo administrados.

Embora os medicamentos a base de Cannabis parecam ser em sua
maioria seguros, efeitos adversos leves sdo comuns; sonoléncia,
sedacdo, amnésia, humor euférico, hiperidrose, paranoia e confuséo
podem limitar o uso de Cannabis na prética clinica. Os riscos ndo foram
analisados sistematicamente (PANTOJA-RUIZ et al., 2021, 142).
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Conforme demonstrado na figura 7 a planta da C. sativa apresenta uma
gama enorme de beneficios terapéuticos, sendo que destes, o que mais se
assemelha com o proposito de tratamento de pacientes epiléticos € a capacidade
de reduzir as convulsdes que o CBD confere ao organismo humano.

Se bem observada a figura 7, nota-se que dos dois principais
canabinoides presentes na C. sativa, ambos apresentam efeitos anti-
inflamatorios; analgésicos; e antieméticos, porém apenas o A9-THC apresenta
um efeito psicoativo, bem como apenas o CBD apresenta um efeito
anticonvulsivante, desta maneira, pode-se dizer que uma medicacao a base de
CBD pode sim ser muito benéfica aos pacientes com epilepsia, se bem pensadas
na dosagem e se for evitado o uso de A9-THC concomitante.

Pantoja-Ruiz et al., (2021) ressaltam que ainda que a maioria das
medicacdes hoje apresentam ainda que pouca, mas alguma quantidade de A9-
THC, para pacientes cuja acao psicoativa pode se demonstrar muito traicoeira,
faz-se necessario se pensar na extracdo exclusiva do CBD para fins

medicamentosos.

Efeitos terapéuticos da maconha

Existern mais de mil
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com diferentes teores de CBD
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percepgao e comportamento
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Figura 7 - efeitos terapéuticos da Cannabis sativa. Fonte: Portal Smoke Buddies

(2018).
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Pensando nos muitos canabinoides que comp®de a planta da C. sativa e
sobre os quais ja fora brevemente mencionado aqui nesta revisao, percebe-se
que todos eles apresentam em sua estrutura quimica uma base de 21 carbonos

formadas por trés anéis (Figura 8):

A composicdo quimica da Cannabis sativa é bastante complexa, esta
€ constituida por 400 compostos quimicos, nomeadamente, aclcares,
hidrocarbonetos, aminoacidos, esteroides, flavonoides,
monosesquiterpenos e sesquiterpenos, entre outros. A estrutura
guimica dos canabinoides é constituida por uma base carbonada de 21
atomos de carbono, formada por trés anéis, um cicloexano, anel A,um
tetrahidropirano, anel B, e um benzeno, anel C (RIBEIRO, 2014, p. 7).

Ainda segundo Ribeiro (2014), enquanto o A9-THC é sem sombra e
davidas o canabinoide mais comum, o CBD é o mais bem aceito, ja que ndo
apresenta os efeitos psicoativos. De acordo ainda com o autor loc. cit.,, o0 CBD,
nas células nervosas se liga a neurotransmissores como serotonina e adenosina,

controlando inflamag@es; ansiedade; dor; cogni¢ao, dentre outros.

TABELA DE CANABINOIDES

. THC s CBN
H,C O H,C ‘O

3 3

< CBD
L

Figura 8 - estruturas quimicas dos principais canabinoides presentes nas plantas
da espécie C. sativa. Fonte: Portal The Green Hub (2021).
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Salustiano e Bortoli (2022) alertam para uma importante questdo de que
apesar de os estudos terem demonstrado beneficios reais no uso de CBD para
0 acompanhamento terapéutico de pacientes com epilepsia, o profissional de
saude deve estar sempre atento ao fato de que, por ser um canabinoide, o CBD
pode gerar alguns efeitos colaterais relacionais ao SNC, como fadiga; alteracéo
de humor; comprometimento cognitivo que, no caso de pacientes epiléticos,
podem ser potencializados pela prépria doenca. Deste modo, conforme relatado
pelos autores loc. cit, é fundamental que haja 0 acompanhamento do paciente
que faz uso de medicacdes a base deste composto, de modo que os efeitos
colaterais e adversos possam ser controlados.

Nos ultimos anos, o CBD tem sido estudado inclusive para doencas
veterindrias, sendo cada vez mais recomendado para o tratamento de
convulsdes e analgesia em pacientes com epilepsia; cancer; ou alguma outra
doenca que cause dor cronica ou questdes neurolégicas em cées e em gatos
(YOCHIMURA, 2019).

6.3.1 Uso indiscriminado por pacientes e seu impacto

Carneiro (2018) destaca que ainda que seja muito importante o avanco
nos estudos acerca dos beneficios do CBD para diferentes doencas, a sua
aceitacdo e adocdao por parte dos profissionais de salde e dos proprios pacientes
requer seu desvinculamento com o uso recreativo da maconha e até mesmo da
prépria planta, ja que ha ainda hoje um preconceito enorme sobre este assunto.

Leite e Crozara (2015) destacam que o0 uso recreativo da maconha e até
mesmo o uso medicinal dos principios ativos da planta como A9-THC e CBD sem
algum acompanhamento médico adequado favorece para o0 preconceito e a
dificuldade de aceitacdo sobre os beneficios deste composto.

Ainda segundo Leite e Crozara (2015), o uso mais artesanal da planta C.
sativa seja em forma de cha, seja em forma de fumo, ndo isenta o paciente de
qualquer risco farmacoldgico, sé porque a planta € considerada medicinal, sendo
gue toda e qualquer planta medicinal apresenta sim riscos a saude. De acordo
com os autores loc. cit., este uso pode ser muito prejudicial especialmente se for

feito em paralelo a outros medicamentos:
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Ao contrario da crenca popular, o uso de plantas medicinais ndo é
isento de risco. Além do principio ativo terapéutico, a mesma planta
pode conter outras substancias toxicas, a grande quantidade de
substancias diferentes pode induzir a reagdo alérgica, pode haver
contaminagao por agrotéxicos ou por metais pesados. O uso do cha de
maconha pode ser prejudicial a salde, e causar tontura, nduseas e
sonoléncia; os pacientes que fazem uso controlado do CBD podem
apresentar reacdes adversas como vermelhiddo nos olhos, sensacéo
de estar “aéreo”, o que é esperado, podendo também apresentar os
efeitos mais severos como mal estar, incluindo cefaleia. O uso
concomitante com outros medicamentos pode levar ar qualquer tipo de
interacdo com o cha. As atividades benéficas ou prejudiciais dos
fitoterapicos podem variar de pessoa para pessoa. O paciente nao
deve fazer uso de qualquer fitoterdpico sem consultar seu médico e o
farmacéutico (LEITE; CROZARA, 2015, p. 2).

De-Souza, et al., (2021) destacam que o uso prolongado da maconha para
fins recreativos, ndo imuniza o paciente de qualquer doenca que possa vir atacar
seus sistemas do corpo humano, nem mesmo de doencas ligadas ao
funcionamento do sistema canabinoide. Além disso, de acordo com o autor loc
cit., este uso prolongado pode mais dificuldade nos tramites legais para a

liberacdo da planta para uso medicinal no pais.

6.3.2 Falta de conhecimento de profissionais da salude e 0 seu impacto

No que tange o conhecimento dos profissionais da salde sobre o tema de
uso medicinal da planta C. sativa, Franco (2020) ressalta que este ainda € um
tema polémico e gera muitos atrasos na pesquisa justamente pela falta de
conhecimento por parte destes profissionais. Em uma pesquisa acerca da
percepcao que os profissionais de saude tém sobre 0 uso medicinal da maconha,
Melo (2012) destacava ha dez anos a prevaléncia dos prejuizos cognitivos
decorrentes do uso recreativo da maconha, em detrimento dos beneficios
farmacoldgicos dos compostos da planta. Anos depois, ja agora no ano de 2020,
Jorge, Camargo e Gatti (2020) destacam que ainda hoje h&d uma caréncia de
estudos que relacionem o conhecimento destes profissionais com o0s
conhecimentos gerais acerca do uso medicinal desta planta.

Neste sentido, compreende-se que ha uma evolucao lenta e gradual que
versa pelos proprios profissionais da saude, até que o CBD seja efetivamente
aceito e aplicado como uma alternativa terapéutica a pacientes portadores de
doencas, cuja expressao clinica envolve dores crénicas; convulsdes; e crises de

ansiedade:
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Além disso, conforme apresentado na revisao de literatura do estudo,
apesar dos beneficios da Cannabis medicinal se demonstrarem
amplos, ainda sdo necessdrias pesquisas mais aprofundadas e
especificas, a fim de compreender melhor o seu mecanismo de agéo e
em quais patologias, de fato, ela apresenta um potencial terapéutico
eficaz, fornecendo assim, base cientifica para questionar seu
estereotipo negativo na sociedade (JORGE; CAMARGO; GATTI, 2020,
p.955)

Deste modo, conforme relatado por Jorge, Camargo e Gatti (2020), ha
fraquezas reais que tangenciam o conhecimento dos profissionais de saude
sobre o uso medicinal do CBD, que podem, inclusive, afetar as decisbes mais
recentes do Poder Politico brasileiro sobre o que versa a liberacdo da C. sativa
para uso medicinal no tratamento de doengas como epilepsia, por exemplo.

Em continuidade a esta linha de discusséo, Melo, Cardoso e Marbergier
(2018) destacam que a percepcdo dos profissionais de saude sobre o uso

medicinal do CBD varia muito conforme a area em que atuam.

Ainda conforme explicam Melo, Cardoso e Marbergier (2018), médicos
psiquiatras tém maior tendéncia em discordar do uso terapéutico da C. sativa do
gue outros profissionais. Ja os profissionais da saude ndo médicos, ou médicos
de outras especialidades, o uso medicinal da planta pode sim trazer beneficios.
Dentre estas duas categorias (médicos ndo psiquiatras e ndo médicos), 0s
profissionais da saude, segundo os autores, que tém maior tolerancia ao uso
terapéutico do CBD sao os profissionais ndo médicos.

Para Primo e Ecker (2021) destacam que se considerados os atuais
estudantes das diferentes areas da salde, esses ja apresentam um
conhecimento mais especifico e positivo sobre os efeitos terapéuticos da droga,
indicando, assim, uma promoc¢ao de pensamento e até mesmo de costume que
deve vir a ser colhido pelas proximas geragoes.

Contudo, ainda conforme Primo e Ecker (2021) faz-se necessario que
sejam feitas abordagens diferentes nos cursos de saude, de modo que o0s
académicos possam se atualizar ainda mais sobre o uso do CBD para fins
terapéuticos, de modo que seja combatido o preconceito social, politico e

religioso que predomina as compreensodes destes estudantes, e seja prevalecida
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a ciéncia, seus beneficios e suas formas de uso de modo que os efeitos
colaterais sejam cada vez menos expressivos.

Quando questionados sobre o porqué ainda hoje a C. sativa passa por
discussdes acaloradas sobre seu uso medicinal, mesmo sendo constatado e
comprovado seus beneficios farmacoldgicos, observa-se que a maior parte dos
profissionais e futuros profissionais da saudde atribuem ao preconceito e a
criminalizacdo da droga, decorrente do uso recreativo que ela confere aos
usuarios que por assim optam (Figura 9).

Jorge, Camargo e Gatti (2020) destacam que este preconceito que versa
a aceitacdo do CBD para fins terapéuticos esta enraizado em trés pilares: [i]
religioso; [ii] politico; [iii] falta de conhecimento cientifico. Ainda segundo os
autores loc. cit.,, a razdo inicial para a proibicdo da maconha em territério
brasileiro € puramente politico estadunidense, ou seja, ligada a uma politica
externa que veio a calhar com a expanséao da cultura do algodao, ja que antes

os tecidos poderiam ser feitos de canhamo.

Nenhuma das opcdes

Preconceito com 0 uso

Conter efeitos aludnégenos

Ser ilegal
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Figura 9 - opinido dos estudantes da area da saude sobre o porqué o uso
medicinal da C. sativa ainda é polémico, mesmo ap0s tantas comprovacgdes dos
beneficios farmacoldgicos do composto CBD para o tratamento de dores
cronicas, epilepsia, dentre outras
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Silva, Silva, Peixoto (2022) atribuem toda a polémica que versa sobre o
assunto do uso medicinal da C. sativa, especificamente do CBD a completa falta
de conhecimento da maior parte dos profissionais da saude, que é impulsionada
por uma caréncia de discussdes sobre o tema, apresentada desde o periodo de
formacéo académica destes profissionais. Os autores loc. cit. ainda destacam a
importancia desta discusséo para o tratamento de pacientes com epilepsia e o
atraso na evolucao dos tratamentos impulsionado por meros preconceitos.

Ainda segundo Silva, Silva, Peixoto (2022) é fundamental que os
profissionais de saude recebam os mais amplos acessos ao conhecimento
cientifico, independente de seus principios religiosos e politicos, para que possa
se alcancar a atencao universal e plena da saude. Segundo os autores loc. cit.,
hoje em dia os académicos até tém acesso ao conhecimento cientifico sobre o
que versa este tema aqui discutido, porém poucos deles recebem treinamento
sobre como a droga pode ser utilizada de modo que seja colhido os beneficios

terapéuticos dela.

7 LIBERACAO DO USO MEDICINAL DO CBD NO BRASIL

A presente secao destina-se a uma discussao politica e juridica que
demonstram a evolucdo do pensamento brasileiro sobre o uso medicinal da C.
sativa. Para isso sera aqui apresentado um conjunto de referéncias em ordem
cronoldgica, que possibilite mais facilmente a compreensao de todo o percurso
até se chegar aos entendimentos que se tem hoje sobre o assunto.

A histéria da liberacdo do uso medicinal dos compostos oriundos da
maconha se alicerca na politica de proibicdo do uso de substancias psicoativas,
para fins recreativos, datada la& em 1921, pelo Decreto n°. 4.294 (BRASIL, 1921).
Neste documento, usuarios de maconha eram considerados enfermos, enquanto
0S comerciantes eram enquadrados como traficantes.

Em 1976, a Lei n°. 6.368 veio para dispor sobre as medidas de prevencgéo
e restricdo do trafico de drogas no pais (BRASIL, 1976), tendo ela sido
substituida pela Lei n°. 10.409 de 2002 que dispunha sobre o tratamento que
pessoas dependentes de drogas deveriam receber em solo nacional, incluindo

neste publico os usuarios de maconha. O seja, de acordo com esta Legislagéo
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de 2002, a C. sativa era vista como uma droga ilicita, sendo que seus usuarios
eram doentes, o que dificultada a visualizacdo e a compreensdo do uso
terapéutico da droga. Entretanto, conforme relatado por Silva et al., (2017), a
referida lei apresentava tanta inconstitucionalidade além de inumeras
deficiéncias técnicas, que teve todo o seu conteudo penal vetado, fazendo com
gue prevalecesse no pais as duas leis (de 1976 e de 2002 supracitadas).
Diante de tal contestacdo, o ano de 2006 foi marcado pela aprovacao da
Lei n° 11.343, que buscou revogar as leis supracitadas e trazer, ja em seu artigo
1° mudangas no paradigma que versa as Politicas Publicas de drogas no pais,

instituindo o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas.

Art. 1° Esta Lei institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre
Drogas - Sisnad; prescreve medidas para prevencgéo do uso indevido,
atencdo e reinsercdo social de usuéarios e dependentes de drogas;
estabelece normas para repressdo a produgdo ndo autorizada e ao
trafico ilicito de drogas e define crime. Paragrafo Unico. Para fins desta
Lei, consideram-se como drogas as substancias ou os produtos
capazes de causar dependéncia, assim especificados em lei ou
relacionados em listas atualizadas periodicamente pelo Poder
Executivo da Unido (BRASIL, 2006, Art. 1°, Paragrafo anico).

Nesta mesma lei, o plantio; a cultura; a colheita; e a exploracdo de C.
sativa ficara proibida em territério nacional, o que inviabilizava até mesmo seu

uso medicinal e terapéutico:

Art. 2° Ficam proibidas, em todo o territorio nacional, as drogas, bem
como o plantio, a cultura, a colheita e a exploracdo de vegetais e
substratos dos quais possam ser extraidas ou produzidas drogas,
ressalvada a hipétese de autorizagdo legal ou regulamentar, bem como
0 que estabelece a Convencéo de Viena, das Nac¢fes Unidas, sobre
Substancias Psicotrépicas, de 1971, a respeito de plantas de uso
estritamente ritualistico-religioso. Paragrafo uUnico. Pode a Unido
autorizar o plantio, a cultura e a colheita dos vegetais referidos no caput
deste artigo, exclusivamente para fins medicinais ou cientificos, em
local e prazo predeterminados, mediante fiscalizacdo, respeitadas as
ressalvas supramencionadas (BRASIL, 2006, art. 2°, Paragrafo Unico).

Com o passar dos anos, as discussfes sobre a Legislacao brasileira e a
Legalizacdo da maconha foram se intensificando até que no ano de 2017, Silva
et al., (2017) ja escreviam sobre os impactos que a legalizacdo da maconha
poderia trazer para a sociedade. Na época, segundo os autores loc. cit., ja havia

aqui no Brasil, distribuidos em todas as Unidades Federativas, movimentos
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consistentes em prol da legalizagédo da droga. Os autores ainda mencionaram
que a C. sativa é uma das drogas mais consumidas em territério nacional, com
impactos reais no desenvolvimento politico e social, sendo, portanto, essencial,
na época, a abertura de uma discusséo politica e judicial sobre o que versa a
sua liberacao.

Em 2018, Talamone (2018) discute que o uso medicinal da maconha,
agora ja mais enraizado nas discussdes sociais, politicas e juridicas do pais
esbarram com a padronizacdo dos extratos de C. sativa, jA que alguns destes
apresentavam valores elevados de A9-THC e nem 5% de CBD.

Aqui, em grifo préprio da autora deste presente trabalho, ressalta-se que
0 A9-THC também apresenta, como ja observado na construcdo desta revisao
de literatura, beneficios reais terapéuticos para uma série de doencas, contudo
ele apresenta este caréater psicoativo. J4 o CBD, que tem quase 0S mesmos
mecanismos de acdo que o A9-THC, porém ainda apresenta um controle
anticonvulsivante, ndo tem a caracteristica psicoativa, 0 que 0 torna mais
aceitavel aos olhos da justica, da politica, e da sociedade conservadora.

No ano seguinte, 2019, uma série de trabalhos buscou discutir os
principios politicos e legais que tangenciam a legalizacdo da C. sativa em
territério nacional, para fins terapéuticos. Neste sentido, Cintra (2019) destaca
gue em funcéo da vigéncia da Lei n°. 11.343, no referido ano ainda se registrava

muitos conflitos entre as normas e os direitos fundamentais:

quando se discute a respeito do tema, enfrenta-se um conflito entre
normas e direitos fundamentais, tendo em vista que, embora a
utilizacdo desses medicamentos traga consideravel aumento na
gualidade de vida dos pacientes, garantindo o direito a salde e a
dignidade da pessoa humana, a Lei 11.343/2006, conhecida
popularmente como Lei de Drogas proibe o plantio para fins medicinais
e cientificos, a menos que haja normativa especifica para disciplinar o
tema, fato que ainda nédo ocorreu (CINTRA, 2019, p. 128).

Ao final, Cintra (2019) destaca a importancia de se ampliar os debates e
as pesquisas cientificas, de modo que o uso medicinal da Cannabis sp. (= varias
espécies do género Cannabis) se tornasse uma realidade aqui no Brasil. No
mesmo ano, De-Souza, et al., (2021) destacam a luta de pacientes portadores
de doencas com dores cronicas para ter acesso aos compostos canabinoides

para fins terapéuticos. De acordo com o autor loc. cit., a saude no Brasil s6 tem
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a perder com o predominio de uma visdo conservadora, pautada em principios
religiosos e sociais, ao invés dos principios cientificos que demonstram os
beneficios do CBD no tratamento de inUmeras doencas.

Ainda de acordo com De-Souza, et al., (2021) o uso da maconha, ainda
que seja puramente recreativo, € muito menos prejudicial & saude do que o
consumo de alcool que é legalizado no pais. Neste sentido, de acordo com o
autor loc. cit., familias de pacientes que de fato precisam do composto, pois ja
ndo observam nenhuma luz em tratamentos convencionais, vivem (na época da
publicacdo) as margens da lei para garantir um minimo de qualidade de vida e
bem-estar de seus entes.

Gurgel et al., (2019) destacam que cada vez mais o0 uso terapéutico do
CBD tem se tornado uma realidade no pais, ainda que a comercializacao
exclusiva do CBD permanecesse vetada. Estes autores loc. cit., destacam para
o fato de que ainda que fosse vetada por parte do Estado brasileiro a
comercializacdo de CBD em 2019, o Conselho Federal de Medicina (CRM) ja

havia autorizado o uso compassivo e a importacao de CBD para fins medicinais.

o0 artigo 3° da RDC n° 17/2015 autorizou a importacdo de CBD, em
carater de excepcionalidade, pelo paciente para tratamento de sua
enfermidade, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado. Logo, como todas as prescricdes médicas foram assinadas
por profissionais habilitados e houve a indicacdo da situagéo
excepcional dos enfermos, os quais ja fizeram uso anterior de diversos
farmacos sem sucesso, inicialmente, é possivel asseverar que ocorreu
o atendimento aos critérios elencados pela referida autarquia quanto a
pertinéncia da prescricdo (GURGEL et al., 2019, p. 288).

Freitas et al., (2019) enfatizam os avan¢os nos estudos que versavam pelo
uso do CBD em pacientes neuroldgicos e destacou o fato de que a ANVISA,
também no ano de 2015, autorizou a importacdo de CBD para o tratamento de
algumas doencas especificas, porém, segundo os autores loc. cit., tal importacéo
se esbarrava em tramites burocraticos que praticamente inviabilizavam o uso
deste composto, especialmente por pacientes de baixa renda.

Ainda segundo Freitas et al., (2019), o Brasil, no ano de 2019, carecia de
leis regulatérias que garantissem o uso medicinal do CBD e ainda destacou a
importancia dos profissionais de farmacia para acompanharem este tratamento

ao paciente.
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Em 2020, Machado e Souza (2020) destacam a legalizagao silenciosa da
maconha no pais. Os autores ressaltaram que os constantes impedimentos da
justica brasileira para as importacdes de CBD para fins medicinais, bem como os
impedimentos para o cultivo socioafetivo praticados por pacientes ou familiares
de pacientes que tém no composto a esperanca de uma vida melhor, reflete a
politica de acesso restritivo a um remédio mais barato para a populacéo
(FRANCA; OLIVEIRA, 2020).

Franca e Oliveira (2020) destacam que do ambito do direito a saude, a
proibicdo do CBD para o tratamento de doencgas degenerativas ou com 0
desenvolvimento de dores cronicas, desfavorece o acesso da populacao ao seu
desenvolvimento pleno, além do que a sua liberacdo contribuiu, inclusive,

favoravelmente para o desenvolvimento econémico do pais:

A luz do principio da dignidade da pessoa humana, do direito & salde
mais especificamente, consegue-se vislumbrar o quanto a restricdo do
uso da Cannabis pode afetar o paciente e toda a sua familia, na sua
gualidade de vida, que vai desde o simples ato de comer e dormir até
se locomover ou estudar (FRANCA; OLIVEIRA, 2020, p. 7)

Em 2021, a Agéncia Senado publicou um artigo de Oliveira (2021) através
do qual a abordagem da Cannabis medicinal passara a ser discutida sob um
ambito regulatério. Segundo o autor loc. cit., s6 em 2020 o Brasil ja havia
importado aproximadamente 45 mil produtos & base de Cannabis sp. O autor loc.
cit. ainda destaca que tal evolucdo se decorre de uma compreensdo do Judiciario
sobre o assunto, haja vista que a ANVISA se limitou apenas em regular a

prescricao e importacdo do composto CBD:

A mudanca desse quadro repousa quase que totalmente nas maos do
Poder Legislativo, uma vez que as resolu¢cdes expedidas pela ANVISA
desde 2015 limitam-se a regulamentar a prescricdo, a exposi¢ao e a
importacéo de produtos prontos ou a fabrica¢éo no Brasil de compostos
a base de matéria prima importada. Quanto ao Poder Judiciério, suas
sentengas sdo em geral provisorias, avaliado cada caso em particular,
e podem estender por tempo indefinido o drama dos autores, como
recentemente se deu na 52 turma do Superior Tribunal de Justica (STJ).
A corte transferiu a ANVISA a responsabilidade de autorizar um plantio
de Cannabis, encargo que a agéncia diz ndo poder assumir
(OLIVEIRA, 2021, s/p.).
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Oliveira (2021) ainda destaca o aumento das importacdes de CBD desde
a regulamentacdo da ANVISA, ocorrida em 2015 (Figura 10).

Autorizacoes de importacao de
produtos a base de Cannabis

Crescimento na importagdo por pessoas fisicas
e ou associacoes de defesa de pacientes foi de
quase 1.800% em cinco anos

15.862
.
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+142%

3517
2101 +67% ©
850 872 yua0m 3

o 2% o _ .
2015 2016 007 2008 M9 2000

Figura 10 - volume de importacdes de CBD pelo o Brasil, desde a
regulamentacao da ANVISA em 2015. Fonte Oliveira (2021).

Diante de todo este percurso histérico de discussdo politica e judicial
sobre o0 que versa o assunto da liberagcdo de CBD para uso medicinal no pais,
agora, neste presente ano de 2022, mais precisamente no dia 31 de marco de
2022 fora publicada a Resolugdo RDC n°. 660 do Ministério da Saude, por
intermédio da ANVISA, que define os critérios para a importacdo de produtos
derivados de plantas do género Cannabis, por pessoa fisica, para uso préoprio e
apenas mediante prescricdo médica.

Nesta Resolucdo, a Diretoria Colegiada da ANVISA define que fica
autorizada a importacdo de produtos a base de maconha por pessoas fisicas,
desde que essas apresentem uma requisicdo de um profissional da saude
habilitado para terapias a base de Cannabis sp.; e desde que tal importacdo
tenha como intermediador uma entidade hospitalar ou um 6rgéo governamental
ligado a saude; e desde que haja o cadastramento do paciente junto ao sistema
de controle da ANVISA:
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Art. 3° Fica permitida a importagdo, por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante prescricAo de profissional legalmente habilitado para
tratamento de saude, de Produto derivado de Cannabis.§ 1° A
importacdo de que trata o caput deste artigo também pode ser
realizada pelo responsavel legal do paciente ou por seu procurador
legalmente constituido. § 2° A importa¢éo do produto podera ainda ser
intermediada por entidade hospitalar, unidade governamental ligada a
area da salde, operadora de plano de salde para o atendimento
exclusivo e direcionado ao paciente previamente cadastrado na
ANVISA, de acordo com esta Resolucdo. Art. 4° O produto a ser
importado deve ser produzido e distribuido por estabelecimentos
devidamente regularizados pelas autoridades competentes em seus
paises de origem para as atividades de producao, distribuicdo ou
comercializagdo (BRASIL, 2022, art. n°. 3° e art. n°. 4°).

Neste sentido, em grifos proprios da autora deste presente trabalho,
compreende-se esta como uma etapa importante para o uso do CBD para fins
terapéuticos no Brasil, de modo que é ampliado o acesso do cidaddo aos
servigcos de saude publica e de promocédo da sua dignidade; qualidade de vida;
e bem-estar fisico, mental e social. Estamos diante, portanto, de uma etapa
fundamental para a reducdo do pensamento preconceituoso e limitado da
sociedade e dos profissionais de saude sobre o uso de substancias

anteriormente tidas como proibidas, para fins terapéuticos.

8 CONCLUSAO

Diante do exposto, considerando a hipétese deste trabalho de que o uso
de farmacos a base de CBD pode ajudar a controlar as crises epiléticas, &
possivel afirmar que ela é corroborada pelos resultados apresentados, ja que foi
possivel constatar que existe uma gama de estudos que relacionam os efeitos
positivos do CBD para o tratamento de crises epiléticas.

Por fim, conclui-se, entdo, que os compostos da Cannabis sativa e de
outras espécies do género Cannabis contribuem, quando obedecidas as regras
de posologia dispostas pelos profissionais da saude, para o tratamento da
epilepsia. Além disso, observa-se que o Brasil, ainda que tenha um longo
caminho ainda a ser percorrido no que versa o assunto da liberagdo da maconha
para uso medicinal, disponibilizando para um maior nimero de pessoas, hoje ja

esta bem mais aberto para as discussdes que versam o tema.
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Sugere-se, entdo, como continuidade desta pesquisa, uma abordagem
guantitativa que subsidie a regulacdo dos medicamentos a base de CBD, de
modo que possa se iniciar a discussdo da adocado destes medicamentos no
Sistema Unico de Salde, de modo a viabilizar o maior nimero de acessos ao

tratamento para pessoas de baixa renda.
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